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Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
SS^rBShlrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermrttelt. 



Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

n AuRorHom li^npn ripm Bericht ANLAGEN bei: dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
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Grundlage des Bescheids 

Prioritat . 
Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkert 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrQndete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
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!. Grundlage des Berichts 



Beschreibung, Seiten 

19 in der ursprungiich eingereichten Fassung 



Anspruche, I 

1-5 



in der ursprungiich eingereichten Fassung 



Zeichnungen, Blatter 

1 /4 . 4/4 in der ursprungiich eingereichten Fassung 

unterdiesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der international Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingere.cht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/bder 55.3). 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

a Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schnftl.chen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 
4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER P rT>l=P mjD8230 
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eingereichten Fassung hinausgehen (Rege! 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 
6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erflnderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1 Folnpnde Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
■ erfind^ offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen <st: 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 
M Anspruche Nr. 1 (Teil),3,4,5(Teil) 

Begriindung: 

(genaue Angaben): 

konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt; daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1 (Teil),3 ( 4,5(Teil) wurde kein internationaler Recherchenbericht 
erstellt. 

1 Fine sinnvolle internationale vorlaufige Priifung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der 
^^^S^o^r^^ nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschnften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

m R^nmHote Feststelluna nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
V ' gSK^^^ «" d Erklarungen zur Stutzung dieser Feststel.ung 

1 " NeuheiUN) 9 Ja: Anspruche 1 (Teil),2,5(Teil) 
Nein: AnsprQche 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1 (Teil),2,5(Teil) 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1(Teil),2,5(Teil) 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
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siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

Keine vorlaufige Prufung wurde fur Gegenstande durchgefuhrt, zu denen keine 
Recherche vorliegt (siehe internationaler Recherchenbericht). Diese Prufung 
beschrankt sich daher auf die erste Erfindung, wie im Zusatzblatt PCT/ISA/210 
des internationalen Recherchenberichts aufgefuhrt. 



Zu Punkt V 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1: WO-A-9208709 

D2: Bioorg. Med. Chem. Letters, 1999, 3(17), 2483-2486 
D3: Bioorg. Med. Chem. Letters, 1999, 9(21), 3147-3152 

2. Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT: 

2.1 D1 offenbart (siehe Beispiel 1) ein Verfahren zur Hersteilung von 3- 
Amidinophenylalanin-Derivaten, wobei 3-Cyanobenzylbromid mit einem N- 
geschiitzten Aminomalonsaurediester (Acetamidomalonsaurediethylester) zu 3- 
Cyanophenylalanin umgesetzt wird (Beispiel 1 , (1) und (2)). 

Von dem vorliegenden Verfahren unterscheidet sich das Verfahren aus D1 
dadurch, daB das N-geschutzte 3-Cyanophenylalanin nicht isoliert wird. 

2.2 Das in D2 offenbarten Verfahren unterscheidet sich durch das Endprodukt vom 
vorliegenden Verfahren. 

2.3 In D3 wird die Hersteilung von 3-Cyanophenylalanin nicht beschrieben. 

3. Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann ai 
folgenden Grunden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT): 

Die mit vorliegender Anmeldung zu losende Aufgabe wird in der Bereitstellung 
eines alternativen Verfahrens zur Hersteilung von 3-AmidinophenyIalanin- 
Derivaten gesehen. 

Das vorliegende Verfahren unterscheidet sich vom Verfahren aus D1 , das als 
nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, nur dadurch, daB die 
Decarboxilierung und die Entfernung der Schutzgruppe in getrennten Schritten 
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vorgenommen werden. Da die Bedingungen fur Decarboxylierung und Abspaltung 
von Schutzgruppen zum allgemeinen Fachwissen gehoren, siehe z.B. Dokument 
D2 ware die Durchfuhrung dieser MaBnahme fur den Fachmann erne 
naheliegende Vorgehensweise zur Losung der gestellten Aufgabe. 
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j Jgj Basis of the report 
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Vn □ Certain defects in the international application 
VIII □ Certain observations on the international application 
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Facsimile No. 



Date of completion of this report 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



1 Intern^ronal 

I PCT 



.1 application No. 

PCT/EP2003/008230 



I. Basis of the report 



h regard to the elements of the international application - 
the international application as originally filed 



as originally filed 
Tilled with the demand 




°' 55 ' 3) ,.o«d« and/.r .»i»o add seou.ne. disclosed in .he ta.ema.iOMl applica,io„, fee tafcmataal 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

B rrrrr ::::::::rr^ - - - . - — * - 

□ rrrrr :rr„r:r — . - > — - - — — — - 



□ The amendments have resulted in the cancellation of: 

j | the description, pages 

| | the claims, Nos. 

j | the drawings, sheets/fig _ 



| j the arawingb, wiwuiug 

and 70.17). referred to under item J and annexed to this report. 
** Any replacement sheet containing such amendments must be reje, ea 
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L renal application No. 
PCT/EP2003/008230 



I InterrHrcna 

1 PCI 



L Non-estab.ish.nent of opinion with regard to novelty, inventive step and industria, applicability 



The questions whether the claimed invention appears to b 
industrially applicable have not been examined in respect of. 

| | the entire international application. 

claims Nos. Urn part). 3. 4, 5 (in part) 

because: 



to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 



□ SSotwt^ 



r-n the description, claims or drawings (indicate particular or said daimS N ° S - " 

□ are so unclear that no meaningful opin.on could be formed (specify). 



m no international search report has been established for said claims Nos. Lfi O m &l 4,5 ( in part) , 



_ are so inadequately supported 



| 2 "* am ' 0 ° 

□ the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

□ the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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I application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT IpCT/EP 03/08230 



CTo Kedwhenthe space in any of the preceding b oxes is not sufficient) 



Continuation of: BOX III. 



No preliminary examination is carried out in 
respect of subjects which have not been searched 
(see the international search report) . The present 
examination is therefore restricted to the first 
invention as specified on supplementary sheet 
PCT/ISA/210 of the international search report. 
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application No. 
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Reasoned statement under Article 35(2) wit* .regard to novelty, inventive step or industrial applicabilim 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 

™™ 1 Ci n par t) , 2, 5 (in part) YES 
Novelty (N) Clamis : 

NO 



YES 

Inventive step (IS) Claims ■ ~ — 

Claims 1 (in part), 2, 5 (in part) NO 

1 (in part) , 2, 5 (in part) 
Industrial applicability (IA) claims 

NO 

Claims _ 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 
Dl: WO-A-9208709 

D2: Bioorg. Med. Chem. Letters, 1999, 9(17), 2483- 
2486 

D3: Bioorg. Med. Chem. Letters, 1999, 9(21), 3147- 
3152 

2. The subject matter of claim 1 lacks novelty (PCT 
Article 33 (2) ) : 



2.1 



Dl discloses (see example 1) a method for producing 
3-amidino phenylalanine derivatives, in which method 
3-cyanobenzyl bromide is reacted with an N-protected 
amino malonic acid diester (acetamido malonic acid 
diethylester) to produce 3 -cyanophenyl alanine 
(example 1, (D and (2) ) . 

The method as per Dl differs from the present method 
in that the N-protected 3 -cyanophenyl alanine is not 
isolated. 

The method disclosed in D2 differs from the present 

method byv irtue of the end p roduct. 
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2.3 



D3 does not describe the production of 3- 
cyanophenyl alanine . 

The solution proposed in claim 1 of the present 
application cannot be considered inventive (PCT 
Article 33(3)) for the following reasons: 

The present application is considered to address the 
problem of developing an alternative method for 
producing 3-amidino phenylalanine derivatives. 

The present method differs from the method as Dl, 
which is regarded as the closest prior art, only xn 
that the decarboxylation and the removal of the 
protective groups take place in separate steps. 
Since the conditions for decarboxylation and 
separation of protective groups are generally known 
in the art (see, for example, document D2) , the 
implementation of these measures would be an obvious 
procedure to a person skilled in the art for solving 
the stated problem. 
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